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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Norditropin® SimpleXx® 15 mg/1.5 ml
S.C. kullanim i¢in ¢6zelti igeren kartus

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

SOMALTOPIN. . .+ eeeeeieiieeieiiee ettt ettt e 10 mg/ml
(E-coli’den iiretilmis, rekombinant DNA orijinli)

1 mg somatropin, 3 IU (Internasyonel Unite) somatropin’e esdegerdir.
Yardimci maddeler:

Hidroklorik asit..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiici i y.m. (pH ayar1 i¢in)
Sodyum hidroKsit..........cooeiiiiiiiiiiiiii y.m. (pH ayar1 i¢in)
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakmiz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Cocuklarda:
Biiyiime hormonu eksikligine bagh biiyiime geriligi,

Kizlarda gonadal disgeneziye bagh biiyiime geriligi (Turner Sendromu),
Puberte oncesi cocuklarda kronik bobrek hastahgina bagh biiyiime gecikmesi,

Dogum boyu ve/veya agirhgr -2 standart sapma’nin (SS) altinda olan ve 4 yasma veya daha
sonrasina kadar biiylime yakalamasinda basarisiz olan [son yil siiresince biiyiime hizi standart
sapma skoru (SSS) < 0] gebelik yasma gore kii¢iik (small for gestational age = SGA) dogmus
kisa boylu ¢ocuklarda biiyiime geriligi (su anki boy SSS < -2.5 ve parental diizeltilmis boy SSS
<-1).

Eriskinlerde:
Akstaki diger eksiklikler icin yeterli replasman tedavisinden sonra bir uyarici testle belirlenmis,

hipotalamo-hipofizer hastalikta belirgin biiyiime hormonu eksikligi (bagka bir aksta, prolaktin
disinda, bir eksiklik).



Iki uyarici testle teyit edilmis olan cocukluk déneminde baslamus biiyiime hormonu eksikligi.
Erigkinlerde, tercih edilen uyaric test, insiilin tolerans testidir. Insiilin tolerans testi kontrendike
oldugunda, alternatif uyaric1 testler uygulanmalidir. Arjinin testi ile biiylime hormonu
salgilattirict hormon testinin birlikte yapilmasi onerilmektedir. Insiilin tolerans testi kadar
belirlenmis tamsal degerleri olmasa da, arjinin veya glukagon testleri de kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi@ ve siiresi:

Norditropin, yalmzca, endikasyonlar1 konusunda ©zel bilgiye sahip doktorlar tarafindan
recetelenmelidir.

Doz hastaya gore belirlenir ve her zaman hastanin tedaviye verdigi klinik ve biyokimyasal yanit
g0z Oniine alinarak diizenlenmelidir.

Genel olarak onerilen dozlar:

Cocuklarda:

Biiyiime hormonu yetersizligi
25-35 ug/kg/giin veya 0.7-1.0 mg/m’/giin
Esdeger doz: 0.07-0.1 IU/kg/giin (2-3 TU/m’/giin)

Turner Sendromu
45-67 pg/kg/giin veya 1.3-2.0 mg/m*/giin
Esdeger doz: 0.13-0.2 IU/kg/giin (3.9-6 IU/m’/giin)

Kronik bobrek hastalig
50 pg/kg/giin veya 1.4 mg/m?/giin
Esdeger doz: 0.14 IU/kg/giin (4.3 TU/m’/giin)

Gebelik yasina gore kiiciik
35 pg/kg/giin veya 1.0 mg/m?/giin
Esdeger doz: 0.1 TU/kg/giin (3 IU/m*/giin)

Final boya ulagincaya kadar 0.035 mg/kg/giin dozu 6nerilmektedir (bakiniz boliim 5.1).
Biiylime hiz1 +1 SSS’nun altinda ise, tedavinin ilk yithndan sonra tedavi sonlandirilmahdir.
Biiylime hiz1 < 2 cm/y1l ise ve onaylanmasi gerekirse, epifiz bilylime plaklarmmn kapanmasina
uygun sekilde, kemik yas1 kizlarda > 14 ya da erkeklerde > 16 ise tedavi sonlandiriimalidir.

Erigkinlerde:
Eriskinlerde replasman tedavisi

Doz, hastanin gereksinimine gore belirlenmelidir. Tedaviye giinde 0.1-0.3 mg/giin (esdeger
doz: 0.3-0.9 IU/giin)'lik diisiik dozla baslanmasi Onerilmektedir. Dozun, hastanin tedaviye
verdigi yamt ve hastanmn advers olaylar ile ilgili deneyimleri gbz Oniine alinarak birer ayhk
araliklar ile artirilmas1 6nerilmektedir. Serum Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii I (IGF-I), doz
titrasyonu i¢in rehber olarak kullamlabilir.




Doz gereksinimi yasla azalr. Idame dozu kisisel farkhiliklar gostermekle birlikte, 1.0 mg/giin
(esdeger doz: 3 IU/giin) degerinin ilizerine nadiren ¢ikar.

Uygulama sekli:

Genellikle, her giin aksamlar1 deri altma uygulama Onerilmektedir. Lipoatrofiyi 6nlemek i¢in,
enjeksiyon yeri degistirilerek uygulanmaldir.

Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, hastaligin dogal seyrinin bir parcasi olarak bobrek
fonksiyonlarinda azalma gozlendiginden, Norditropin SimpleXx tedavisi sirasinda, Snlem
olarak, bobrek fonksiyonlarinda asir1 bir diigme veya glomeriiler filtrasyon hizinda
(hiperfiltrasyonu gosterebilecek) bir artis acisindan bdbrek fonksiyonlar: takip edilmelidir.
Kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda, Norditropin SimpleXx tedavisi, renal
transplantasyon yapilirken kesilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda kullanimmna iliskin deneyim bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Altmus yasin tizerindeki popiilasyonda kullanimina iligkin deneyim smmrhdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Aktif malign tlimor siiphesi olanlar.
Intrakraniyal tiimériin inaktif olmasi ve anti-tiimoral tedavinin biiyiime hormonu tedavisine
baslanmadan tamamlanmis olmasi gereklidir.

Gebelik ve emzirme (boliim 4.6'ya bakiniz).

Acik kalp cerrahisi, abdominal cerrahi, kazaya bagh coklu travma, akut solunum yetmezligi
veya benzer durumlar1 takiben akut kritik hastallk komplikasyonlar1 olan hastalar
Norditropin’le tedavi edilmemelidir.

Somatropin ya da preparatin bilesimindeki maddelerden herhangi birisine karst asir1 duyarlihgm
oldugu durumlar.

Kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda, Norditropin SimpleXx tedavisi, renal
transplantasyon yapilirken kesilmelidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve onlemleri

Norditropin SimpleXx tedavisi goren cocuklar, cocuk gelisimi konusunda uzman doktorlar
tarafindan diizenli olarak degerlendirilmelidir. Norditropin SimpleXx tedavisi, her zaman,
biiyiime hormonu yetmezligi ve tedavisi konusunda 6zel bilgisi olan bir doktor tarafindan
yapilmahdir. Bu kosullar, Turner sendromu, kronik bobrek hastaligi ve SGA’nin tedavisi igin



de gecerlidir. Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda Norditropin kullanimimi takiben eriskin
donemdeki final boy uzunluklart ile ilgili veri yoktur.

Cocuklarda iskelet bilyiimesinin uyarilmasi sadece epifiz kapanincaya kadar beklenebilir.

Kronik bodbrek hastaligi olan ¢ocuklarda doz, kisiye gore degisir ve kisinin tedaviye verdigi
bireysel yanita gore belirlenmelidir. Norditropin SimpleXx tedavisine baglamadan 6nce, bobrek
hastaligi uygun sekilde tedavi edilirken, en az bir yil bilyiime takip edilmeli ve biiylime
bozuklugu tam olarak belirlenmelidir. Norditropin SimpleXx tedavisi siiresince, aligilmis tibbi
tiriinlerle konservatif tiremi tedavisi ve gerekiyorsa diyaliz stirdiiriilmelidir.

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, hastaligin dogal seyrinin bir pargasi olarak, bobrek
fonksiyonlarinda azalma normal olarak gozlenir. Bununla birlikte, Norditropin SimpleXx
tedavisi swrasinda, onlem olarak, bobrek fonksiyonlarinda asir1 bir diisme veya glomeriiler
filtrasyon hizinda (hiperfiltrasyonu gosterebilecek) bir artig agisindan bobrek fonksiyonlar takip
edilmelidir.

SGA’Il dogan kisa boylu ¢ocuklarda, tedaviye baglamadan ©nce, biiylime bozuklugunu
aciklayacak diger tibbi nedenler ya da tedaviler dislanmahdir.

Somatropin’in karbonhidrat metabolizmasmi etkiledigi saptanmustir. Bu nedenle, hastalar
glukoz intoleransi kamtlar1 agisindan gozlenmelidir.

Turner Sendromlu ve SGA’l ¢ocuklarda, tedaviye baslamadan dnce ve sonrasinda yilda bir kez
aclik insiilin ve kan glukoz degerlerinin 6l¢iilmesi Onerilmektedir. Diabetes mellitus riski yiiksek
olan hastalarda (6rn. ailede diyabet Oykiisii, obezite, agir insiilin direnci, akantozis nigrikans)
oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapimalidir. Belirgin diyabet ortaya ¢ikarsa biiylime
hormonu tedavisi uygulanmamaldir.

Turner Sendromlu ve SGA’ll ¢ocuklarda tedaviye baglamadan 6nce ve daha sonra yilda iki kez
IGF-I diizeylerinin Olciilmesi Onerilmektedir. Yas ve puberte durumuna gore referanslarla
kargilastinldiginda, tekrarlayan ol¢iimlerde IGF-I diizeyleri +2 SS’y1 gecerse, normal sinirlarda
bir IGF-I diizeyi elde etmek icin doz azaltidmahdir.

Puberte baslangicina yakin olan SGA’h hastalarda tedaviye baglamak ile ilgili deneyimler
simnirhidir.  Bu  nedenle, puberte baslangicma yakin hastalarda tedaviye baslanmasi
Onerilmemektedir.

Silver-Russell sendromlu hastalarla ilgili deneyim sinirhdir.

SGA’Il dogmus kisa boylu ¢ocuklarda tedavi final boya ulasmadan sonlandirilirsa, biiyiime
hormonu tedavisi ile elde edilen boy kazamimlarmin bir kisnu kaybedilebilir.

Norditropin SimpleXx tedavisi sirasinda, periferde T4 tin T3'e deiyodinasyonundaki artisa bagh
olarak serum tiroksin diizeyleri diisebilir.

[lerleyen hipofiz hastalig1 olan hastalarda hipotiroidi gelisebilir.

Turner Sendrom'lu hastalarda anti-tiroid antikorlarmm goriildiigii primer hipotiroidi gelisme
riski artmustir. Hipotiroidi Norditropin SimpleXx'e yanit1 etkileyecegi icin, hastalara diizenli
araliklarla tiroid fonksiyon testleri uygulanmah ve endike oldugunda, tiroid hormonu ile yerine
koyma tedavisi uygulanmalidir.



Biiylime hormonu ile tedavi edilen Turner Sendromlu hastalarda el ve ayaklardaki biiyiimenin
izlenmesi Onerilmektedir. El ve ayaklarda biiylime artis1 gozlenirse, dozun, doz araligindaki
daha diisiik doza diisiiriilmesi diisiiniilmelidir.

Turner Sendromlu kizlarda otitis media riski genellikle artmig oldugundan, en azindan yilda bir
defa kulak muayenesi yapilmasi nerilmektedir.

Insiilin tedavisi alan hastalarda Norditropin SimpleXx tedavisine baslandiktan sonra insiilin
dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Intrakraniyal bir lezyona sekonder olarak biiyiime hormonu eksikligi olan hastalar, altta yatan
hastaligin ilerlemesi veya niiks etmesi bakimindan sik sik kontrol edilmelidir.

Somatropin tedavisi goren bilyiime hormonu eksikligi olan hastalarin cok az bir kisminda
16semi gozlendigi bildirilmistir. Eldeki 10 yillik global degerlendirmelere gore, somatropin
tedavisi sirasinda losemi gelisme riski artmamaktadir. Tiimor veya malign hastaliklar1 tam
olarak gerilemis olan hastalarda biiyiime hormonu tedavisi, tekrarlama oranini artirmamaktadir.
Yine de, malign hastaligi tam gerilemis olan hastalar niiks etme yoOniinden Norditropin
SimpleXx tedavisinin baslangicindan sonra yakindan izlenmelidir.

Hizli biiyiime sirasinda cocuklarda skolyoz gelisebilir. Tedavi sirasinda skolyoz bulgulari
izlenmelidir. Bununla birlikte, biiyiime hormonu tedavisinin skolyoz insidansim ya da siddetini
artirdig1 gosterilmemistir.

Siddetli veya tekrarlayic1 bas agrisi, gorme sorunlari, bulanti ve/veya kusma gibi belirtilerin
varhgmnda papilla 6demi i¢in fundoskopi Onerilmektedir. Papilla 6demi dogrulanwrsa, tamda
benign intrakraniyal hipertansiyon diisiiniilmeli ve uygun goriiliirse, bilyiime hormonu tedavisi
sonlandiriimahdir.

Intrakraniyal hipertansiyonu diizelmis hastalarda klinik bulgularla karar vermeyi yonlendirecek
yeterli kanit halen yoktur. Bilylime hormonu tedavisine yeniden baslandiginda, intrakraniyal
hipertansiyon bulgularinin dikkatle takip edilmesi gereklidir.

Eriskinlerde biiyiime hormonu eksikligi, dmiir boyu siiren bir hastahktir ve buna gore tedavi
edilmelidir. Ancak, 60 yasin iizerindeki hastalar ve bes yildan daha uzun siire erigkin biiylime
hormonu eksikligi tedavisi gdren hastalar ile ilgili deneyimler hala smirhdir.

Yogun bakim iinitelerinde gerceklestirilen iki adet plasebo kontrollii klinik ¢ahsma, acik kalp
veya abdominal cerrahi, kazaya bagh coklu travma veya akut solunum yetmezligini izleyen
komplikasyonlara bagh akut kritik hastalik yakinmasi olan ve yiiksek doz (giinde 5.3-8 mg)
somatropin  uygulanan hastalarda mortalitenin  arttifim  gostermistir.  Onaylanmus
endikasyonlarda yerine koyma dozunda biiylime hormonu tedavisi sirasinda bu hastaliklar
ortaya c¢iktiginda biiyime hormonu tedavisini siirdiirmenin giivenliligi saptanmamustir. Bu
nedenle, akut kritik hastaliklar1 olanlarda biiyiime hormonu tedavisini siirdiirmenin potansiyel
yararlari ile olas1 riskleri degerlendirilmelidir.

Turner Sendromlu hastalarda giinde 45-90 pg/kg doz arahginda gerceklestirilen bir acik
etiketli, randomize klinik ¢alisma, doz bagmmh bir otitis eksterna ve otitis media egilimi



oldugunu gostermistir. Bu calismada, diisik doz grubuyla karsilastirildiginda, kulak
enfeksiyonlarindaki artis daha fazla kulak ameliyati/tiip takilmasi ile sonuglanmamustir.

4.5. Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte uygulanan glukokortikoid tedavisi bilylimeyi inhibe edebilir ve bdylece Norditropin
SimpleXx’in bilylimeyi artirici etkisine karsi etki yapabilir. Bilyiime hormonu tedavisi ile elde
edilecek final boy uzamasi; gonadotropin, anabolik steroidler, dstrojen ve tiroid hormonu gibi
diger ilave hormon tedavilerinden de etkilenebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik veya embriyonal/fetal gelisim veya dogum veya
dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisrm 5.3). Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Norditropin SimpleXx kullanimi sirasinda hamilelik ortaya g¢ikarsa, Norditropin SimpleXx
kullamim sonlandirilmaldir.

Gebelik donemi

Norditropin SimpleXx gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Somatropin’in insan ya da hayvan siiti ile atildigma iliskin smirh bilgi mevcuttur.
Somatropin’in siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle memedeki cocuk agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Norditropin
SimpleXx emzirme doneminde kullanilmamahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Somatropin’in tireme yetenegi/fertilite iizerinde olumsuz bir etkisi beklenmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullaninm iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanmaya etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Biiylime hormonu eksikligi olan hastalarin 6zelliklerinden biri, ekstraseliiler siv1 eksikligidir.
Somatropin tedavisine baslandiginda, bu eksiklik diizeltilir. Ozellikle eriskinlerde periferik
0dem seklinde siv1 tutulmasi olusabilir. Karpal tiinel sendromu yaygin degildir ama erigkinlerde

gozlenebilir. Semptomlar, genellikle gegici, doza bagmmhdir ve bir siire i¢in doz azaltimasi
gerekebilir.



Hafif artralji, kas agris1 ve paresteziler de olusabilir ama genellikle sinirhdir.
Cocuklarda advers reaksiyonlar yaygin degildir ya da seyrektir.

Klinik caligmalarda gozlenen istenmeyen etkiler ve sikliklar1 asagida verilmektedir. Sikliklar su
sekilde tanimlanmustir: Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme bozuklugu
Yaygin olmayan: Erigkinlerde tip 2 Diabetes mellitus (pazarlama sonrasi deneyim bdliimiine
bakmniz)

Sinir sistemi bozuklugu
Yaygin: Eriskinlerde bas agris1 ve parestezi
Yaygin olmayan: Eriskinlerde karpal tiinel sendromu. Cocuklarda bas agrist

Cilt ve ciltalt1 dokusu bozuklugu
Yaygin olmayan: Erigkinlerde kagimti
Seyrek: Cocuklarda bagka bir sekilde belirtilmemis dokiintii

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik bozuklugu
Yaygin: Eriskinlerde artralji, eklem sertligi ve miyalji
Yaygin olmayan: Eriskinlerde kas sertligi

Seyrek: Cocuklarda artralji ve miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi rahatsizhiklar

Cok yaygin: Eriskinlerde periferik 6dem (yukaridaki metne bakiniz)

Yaygin olmayan: Cocuklarda ve erigkinlerde enjeksiyon yerinde agri. Cocuklarda baska bir
sekilde belirtilmemis enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Seyrek: Cocuklarda periferik 6dem

Turner Sendromlu ¢ocuklarda biiyiime hormonu tedavisi sirasinda el ve ayaklardaki biiyiimenin
arttig1 bildirilmistir.

Acik etiketli, randomize bir klinik ¢alismada, yiiksek doz Norditropin ile tedavi edilen Turner
Sendromlu hastalarda otitis media sikliginda artis egilimi oldugu gézlenmistir. Ama, ¢alismada,
diisik doz grubuyla karsilastirildiginda, kulak enfeksiyonlarindaki artis daha fazla kulak
ameliyati/tiip takilmasi ile sonu¢lanmanmustir.

Pazarlama sonrasi deneyim:
Cok seyrek olarak, asir1 duyarlilik reaksiyonlar: bildirilmistir (bakiniz boliim 4.3).
Norditropin tedavisi sirasinda somatropin’e karsi antikor olusumu, nadiren gozlenmistir. Bu

antikorlarin titreleri ve baglanma kapasiteleri cok diisiiktiir ve Norditropin uygulamasina
verilen biiyiime yanitini etkilememektedir.



Cok seyrek olgularda, Norditropin tedavisi sirasinda serum tiroksin diizeylerinde azalma
bildirilmistir (bakimz bolim 4.4). Norditropin tedavisi sirasinda, kan alkalen fosfataz
diizeylerinde artig gdzlenebilir.

Biiylime hormonu ile tedavi edilen ¢ocuklarda femur basi epifizinde kayma ve Legg-Calvé-
Perthes hastaligi bildirilmistir. Endokrin bozuklugu olan hastalarda femur basi epifizinde kayma
ve boy kisaligi olan hastalarda Legg-Calvé-Perthes daha sik olusabilir; biiylime hormonu ile
tedavi edilen c¢ocuklarda bu medikal durumlarin sikliginin daha fazla olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu hastaliklar topallama veya diz veya kalca agrist yakinmalar1 seklinde
kendini gosterebilir; doktorlar ve ebeveynler bu olasiliga kars1 dikkatli olmahdirlar.

Cok seyrek benign intrakraniyal hipertansiyon olgular bildirilmistir.

Cok seyrek tip 2 diabetes mellitus olgular1 bildirilmistir ama mevcut literatiirlerin ¢ogu
somatropin tedavisi ile diyabet sikhgmimn arttigini ortaya koymamaktadir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimi ve zehirlenme ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Akut doz asmm, baslangicta kan glukoz degerinde diismeye ve daha sonra kan glukoz
degerinde artigsa neden olabilir. Glukoz diizeylerindeki bu diisiis, hipogliseminin klinik bulgulari
goriilmeksizin, biyokimyasal olarak belirlenmektedir. Uzun siireli doz asim biiyiime hormonu
fazlali@inin bilinen belirti ve bulgulariyla sonuclanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Somatropin ve somatropin agonistleri.

ATC kodu: HO1ACO1

Etki mekanizmasi

Norditropin SimpleXx, rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilmis insan bilylime hormonu olan
somatropin icerir. Iki disiilfiir kopriisiiyle stabil hale getirilmis 191 amino asidin olusturdugu,
molekiil agirhigr yaklasik 22.000 dalton olan anabolik bir peptiddir.

Somatropin’in temel etkisi, iskelet biiylimesinin ve somatik biiyiimenin stimulasyonudur ve
viicudun metabolik siireclerine belirgin etkisi vardir.

Biiylime hormonu eksikligi tedavi edildiginde, viicut yapisinda bir normallesme meydana gelir,
yagsiz viicut kitlesinde artis ve yag kitlesinde azalma olur.

Somatropin, etkisinin ¢ogunu insiilin benzeri biiylime faktorii I (IGF-I) ile gosterir. IGF-I,
basta karaciger olmak iizere viicudun biitiin dokularinda iiretilir.

IGF-I'in % 90'dan fazlasi, en 6nemlisi IGFBP-3 olan baglayici proteinlere (IGFBP) baglanir.

Stres sirasinda hormonun lipolitik ve protein artirici etkisi 6zellikle 6nemli hale gelir.



Somatropin, ayn1 zamanda, kemik dongiisiinii artirir ve bu, biyokimyasal kemik belirteclerinin
plazma diizeylerinde artis seklinde gozlenir. Erigkinlerde, daha belirgin kemik rezorpsiyonuna
bagh olarak, tedavinin baslangicindaki ilk birka¢c ayda kemik kiitlesi hafif¢ce azalr, ancak
tedavinin devam etmesi ile kemik kiitlesi artar.

SGA’Il dogmus kisa boylu ¢ocuklarda yapilan klinik caligmalarda final boya ulasincaya kadar
tedavi icin 0.033 ve 0.067 mg/kg/giin dozlar1 kullanilmistir. Siirekli tedavi edilmis ve (yaklasik)
final boya ulasmis 56 hastada, tedavinin baglangicina gore ortalama boy degisikligi +1.90 SSS
(0.033 mg/kg/giin) ve +2.19 SSS (0.067 mg/kg/giin) bulunmustur. Erken spontan biiyiime
yakalamasi gostermeyen tedavi edilmemis SGA’ll ¢cocuklarla ilgili literatiir verileri 0.5 SSS’hk
bir ge¢ biiylimeyi akla getirmektedir. Uzun siireli giivenlilik verileri hala siirhdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Farkh dozlardaki Norditropin SimpleXx’in saglikl kisilere cilt altma enjeksiyonundan sonra,
geleneksel Norditropin’e ve birbirlerine biyoesdeger olduklar1 gosterilmistir.

Emilim:

Norditropin SimpleXx’in (endojen somatropinleri siirekli somatostatin inflizyonu ile
baskilannus) 31 saglkl kisiye 2.5 mg/m’ s.c. enjeksiyonundan yaklagik 4 saat sonra 42-46
ng/ml’lik maksimum biiyiime hormonu konsantrasyonu saglanmustir.

Dagilim:

Biiylime hormonu eksikligi olan dokuz hastaya 3 saat siireyle 33 ng/kg/dak. i.v. Norditropin
infiizyonunu takiben dagilim hacmi 67.6 + 14.6 ml/kg olarak saptanmustir.

Eliminasyon:

Biiylime hormonu eksikligi olan dokuz hastaya 3 saat siireyle 33 ng/kg/dak. i.v. Norditropin
infiizyonu sonrasinda serum yarilanma omrii 21.1 + 1.7 dakika ve metabolik klerens hizi
dakikada 2.33 + 0.58 ml/kg bulunmustur.

Norditropin SimpleXx’in (endojen somatropinleri siirekli somatostatin infiizyonu ile
baskilannus) 31 saglikli kisiye 2.5 mg/m” s.c. enjeksiyonundan sonra insan biiyiime hormonu
yaklagik 2.6 saatlik bir yarilanma omrii ile azalmustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Norditropin SimpleXx'in degradasyon yapilmis veya yapilmamus sekilde uygulanmasindan sonra
merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi iizerindeki genel farmakolojik
etkileri fare ve sicanlarda arastirilmistir; bobrek fonksiyonlari da degerlendirilmistir. Degrade
olmus (bozunmus) {riiniin etkisinde, Norditropin SimpleXx ve Norditropin ile
karsilastirldiginda herhangi bir farkhlik goriilmemistir. Her ii¢c iiriin de, idrar hacminde,
beklenen, doza bagimh azalma ve sodyum ve kloriir iyonlarinda retansiyon gostermistir.



Sicanlarda, Norditropin SimpleXx ile Norditropin’in farmakokinetik ozelliklerinin benzer
oldugu gosterilmistir. Degrade olmus (bozunmus) Norditropin SimpleXx'in de, Norditropin
SimpleXx ile biyoesdeger oldugu gdzlenmistir.

Norditropin SimpleXx veya degrade olmus (bozunmus) iiriiniin tek dozda veya tekrarlanan
dozlarda toksisite ve lokal tolerans calismalarinda herhangi bir toksik etki veya kas dokusunda
herhangi bir hasar goriilmemistir.

Poloksamer 188'in toksisitesi fare, sican, tavsan ve kopeklerde arastiilmis ve toksikolojik
herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

Poloksamer 188, enjeksiyon bolgesinde belirgin bir birikim olmaksizin enjeksiyon bdlgesinden
hizla emilmistir. Poloksamer 188 baglica idrar ile atilmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mannitol

Histidin

Poloksamer 188

Fenol

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit (pH ayarlayici)
Sodyum hidroksit (pH ayarlayici)

6.2. Gecimsizlikler

Gecimsizlik calismalarinin  olmamasindan dolayi, bu tibbi {irlin diger tibbi iiriinlerle
karigtirllmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay.
Acildiktan sonra: Buzdolabinda (2°C-8°C) maksimum 28 giin saklaymiz. Isiktan koruyunuz.
Dondurmayiniz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kullanmaya baglamadan 6nce: Isiktan korumak i¢in, buzdolabinda (2°C-8°C) dis kartonu i¢inde
saklaymiz. Dondurmayimniz.

Kullanirken, iiriin buzdolabinda (2°C-8°C) maksimum 28 giin saklanabilir.

Kullanim siiresince enjeksiyon kalemi (NordiPen) i¢inde saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1.5 ml ¢ozeltide 15 mg, Tip 1 camdan yapilmis kartus icinde bulunur. Kartusun alt kismu piston
seklinde kaucuk bir tipa (Tip 1 kaucuk kapak) ve iist kismu da aliminyum kapak ile

contalanmis disk seklinde ince kaucuk tipa (Tip 1 kaucguk kapak) ile kapatimstir.
Aliiminyum kapak renkli (yesil) bir kapak ile contalanmustir.
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Paket igerigi: 1’lik paketlerde.
Kartus, karton kutu icinde blister ambalajinda bulunmaktadir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamig olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

OETYY

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gereklerine uygun olarak imha
edilmelidir.

Hastalara, Norditropin kullanmadan 6nce, ellerini sabun ve suyla ya da dezenfektan bir madde
ile yikamalar1 hatirlatilmalidir. Norditropin hi¢cbir zaman siddetle calkalanmamalidir.

Norditropin SimpleXx 15 mg/1.5 ml yalmizca uygun enjeksiyon kalemi (NordiPen 15) ile
birlikte kullanilmahdir.

Norditropin SimpleXx enjeksiyonluk biiylime hormonu ¢ozeltisi berrak ve renksiz degil ise
kullanmayimniz.

7. RUHSAT SAHIBi

Novo Nordisk Saghk Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat 7

34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 0212 385 40 40

Faks: 021228221 20

8. RUHSAT NUMARASI

111/44

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[Ik ruhsat tarihi: 25.12.2001
Ruhsat yenileme tarihi: 25.12.2006

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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